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A mikrovolt T-hullám-alternáns, angolul microvolt T-wave alternant (μV-TWA), a T-hullám amplitúdójának ütésről ütésre történő 
mikrovoltszinten mérhető váltakozása. Mivel ez a változás igen kicsi, csak fi nom, érzékeny digitális jelfeldolgozó technikával mér-
hető. Jelenlegi álláspont szerint a μV-TWA megjelenése előre jelezheti a letális, malignus kamrai tachyarrythmiák kialakulásának 
valószínűségét, a hirtelen szívhalál bekövetkeztét. Az elmúlt tíz évben experimentális és klinikai vizsgálatok próbálták magyarázni a 
μV-TWA kialakulásának patomechanizmusát és a mögöttes sejtszintű folyamatokat. Azonban a mai napig nem sikerült a μV-TWA-t 
kialakító celluláris folyamatokat megfelelően tisztázni. Összefoglaló tanulmányunkban áttekintjük azokat a témával foglalkozó köz-
leményeket, amelyek a folyamatban szerepet játszó akciós potenciál repolarizációjában fontosak voltak és áttörést jelentettek az el-
múlt években. Részletezzük az akciós potenciál és ionáram-fl uktuáció, a citoplazmatikus kalciumkoncentráció-szabályozás, a béta-
adrenerg receptorok, valamint a connexinek szerepét a μV-TWA és a következményes kamrai tachyarrhythmiák kialakításában. 
Ismertetjük továbbá a μV-TWA detektálására jelenleg alkalmazott technikákat, azok felhasználási lehetőségeit a hirtelen szívhalál 
veszélyeztetettségének felmérésében.
Klcsszavak: malignus arrhythmia, hirtelen szívhalál, kamrai repolarizáció, rizikófelmérés, citoplazmatikus kalcium, a beta adrenerg 
receptorok, connexin
Microvolt T-wave alternant: pathomechanism and evaluation of a new marker 
of arrhythmia risk
Microvolt T-wave alternant (μV-TWA) is a beat-to-beat fl uctuation in the amplitude of T-wave at a microvolt level. The amount of 
variation is small, on the order of microvolts, so sensitive digital signal processing techniques are required to detect μV-TWA. The 
appearance of μV-TWA has been suggested as a predictor of susceptibility to lethal ventricular tachyarrhythmias, and sudden car-
diac death in different patients’ populations. During the last decade, theoretical, experimental and clinical research efforts have fo-
cused primarily on μV-TWA, examining its mechanisms and predictive value using time-invariant cutoff values. The cellular mecha-
nisms involved are not well-defi ned and are the subject of this investigation. This review discusses the bench-to-bedside literature 
that, over decades, has linked alternans of repolarization in cellular, whole-heart, and human studies with spatial dispersion of repo-
larization, alternans of cellular action potential, and fl uctuations in ionic currents, intracellular calcium regulation, role of the beta 
adrenergic receptors and connexins that may lead to ventricular arrhythmias. This review then provides a contemporary framework 
for the use of μV-TWA methods to enhance risk stratifi cation for sudden cardiac death, identifying populations for whom μV-TWA 
is best established.
Keywords: malignant arrhythmia, sudden cardiac death, ventricular repolarization, risk stratifi cation, intracellular calcium, beta 
adrenergic receptors, connexins
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1. ábra A T-hullám-alternáns különböző formái [16]. A) A makroszkópos ST-T-alternáns. B) T-hullám-alternáns polimorf ventricularis tachycardia (VT) 
előtt. C) A látható ST-T-alternáns, artériás vérnyomásalternáns nélkül. D) Finom mikrovolt T-hullám-alternáns
(Beérkezett: 2010. május 18.; elfogadva: 2010. május 26.)
A malignus kamrai ritmuszavar s a hirtelen szívhalál elő-
rejelzésére számos invazív és noninvazív módszer áll 
 rendelkezésre. A ritmuszavar jelentkezését a speciális 
arrhythmogen tényezőkön kívül befolyásolhatja a szív-
izom alapbetegsége, a társbetegségek és más moduláló 
tényezők. A fentiek hatásos prevenciója érdekében alap-
vető fontosságú a malignus ritmuszavar szempontjából 
fokozott rizikóval élő betegek kiválasztása. Tradicionáli-
san a magas rizikójú egyéneknél a bal kamrai ejekciós 
frakció (BKEF) és a bizonyított arrhythmiasúlyosság 
alapján alkalmaztak profi laktikus antiarrhythmiás keze-
lést, annak ellenére, hogy ez a terápiás stratégia – a tanul-
mányok alapján – nem járt túlélésjavulással. Ezt köve-
tően a csökkent BKEF-ű betegcsoportból elektrofi zio-
lógiai (EFV) során kiválasztott alcsoport esetén az 
implantálható cardioverter-defi brillátor- (ICD-) beül-
tetés hatására kedvező túlélési mutatatókat igazoltak. 
Ezekben az esetekben azonban az invazív és drága EFV 
kellett a pontos indikáció felállításához. A fentiek alapján 
szükség lenne egy olyan noninvazív módon mérhető 
arrhythmiavulnerabilitást előre jelző markerre, amely al-
kalmazható lenne ezen  betegcsoportokban. Az ilyen 
malignus arrhythmiák előrejelzésére, az arrhythmiari-
zikó igazolása céljából az utóbbi évtizedek kutatásai 
 nyomán fejlesztették ki a T-hullám-alternáns mikrovol-
tos mérését, ami mikro voltos T-hullám-alternáns (ango-
lul microvolt T-wave alternant = μV-TWA) néven került 
be az orvosi irodalomba [1, 2, 3].
Régóta ismert, hogy a konvencionális felületi EKG-
görbén a T-hullámok alakja ütésről ütésre, alternálva 
megváltozhat [1. ábra A)–C)], ilyenkor T-hullám-
alternánsról (TWA) beszélünk [4]. Többen bizonyítot-
ták, hogy a T-hullám-alternáns rossz prognózist jelent, 
mert az ilyen betegek csoportjában hirtelen szívhalál 
sokkal gyakrabban fordul elő, mint a T-hullám-eltérés 
nélküli csoportban. A jellegzetes EKG-eltérést kezdet-
ben szívizom-ischaemiához társulva, szívkoszorúér-
spasmusban, elektrolitzavarokban és veleszületett hosz-
szú QT-szindrómás betegekben írták le, azonban az is 
kiderült, hogy egészséges emberben is előfordulhat sza-
porább szívfrekvencia-tartományban [5, 6, 7, 8]. 
A „T-hullám-alternáns” kifejezés ellenére a változás az 
egész ST-szakaszt [9, 10, 11, 12] és az U-hullámot is 
érintheti [13], ezért inkább a repolarizációalternáns len-
ne a pontosabb kifejezés, amit ritkán ugyan, de ma már a 
szakirodalom is alkalmaz [14, 15]. A TWA lehet primer 
és szekunder (teljes). A primer TWA nem érinti a QRS-
komplexumot és különbözik a szekunder „teljes elektro-
mos alternáns”-tól. Az utóbbi az EKG minden kompo-
nensének (tengelyének és/vagy a feszültségnek) meg -
változására vonatkozik, ami nagy pericardialis folyadék-
gyülem, illetve pericardialis tamponád esetén észlelhető 
[16].
A TWA igen ritkán ér el olyan nagyságot, hogy a fel-
színi, konvencionális EKG-n könnyen felismerhető le-
gyen, ezért szükség volt olyan módszer bevezetésére, 
amely a rejtett eseteket is felismeri, ezáltal kiszűrhetővé 
válnak a magas rizikójú egyének. Erre vált alkalmassá a 
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μV-TWA, a TWA mikrovolt nagyságrendű detektálása 
[1. ábra D)] [10, 17]. Elsőként kutyakísérletben bizo-
nyították a μV-TWA és a kamrai vulnerabilitás, a kamra-
fi brillációra való hajlam közötti szoros kapcsolatot [2, 
17], majd humán vizsgálatokban is kimutatták a kam-
rafi brilláció és a μV-TWA közötti összefügést [11, 17].
A T-hullám-alternáns fi ziológiai alapjai 
és mechanizmusai
A TWA hátterében a kamrai repolarizáció térbeli és idő-
beli diszperziója áll (2. ábra). A szívizom kóros akciós-
potenciál-változásait okozó celluláris és ioncsatorna-elté-
réseket már tisztázták [18]. Mind a kísérleti [19, 20, 21, 
22, 23, 24], mind a klinikai [25, 26] adatok szerint a 
TWA jelentkezését olyan lokális akcióspotenciál-alterná-
ciók okozzák, amelyek később re-entry arrhythmiák ki-
fejlődéséhez vezethetnek. Bár a legutóbbi időkig úgy 
vélték, hogy a makro- és a mikrovolt T-hullám-alternáns 
hátterében eltérő patofi ziológiai folyamatok állnak, 
azonban izolált tengerimalac- és nyúlszíven végzett kí-
sérletek alapján ma már teljesen bizonyos, hogy a két 
TWA-típust azonos folyamatok hozzák létre, amik kö-
zött azonban nagyságrendbeni eltérések vannak [18, 24, 
25, 26, 27].
Az elektromos és mechanikai alternáns
A szív elektromos folyamataiban bekövetkező változások 
maguk után vonják a mechanikai munkában bekövet-
kező módosulásokat is, de a szív mechanikai válasza is 
képes visszahatni az elektromos történésekre. Ezen ok 
miatt igen fontos az elektromos alternáns, valamint a kö-
vetkezményesen kialakuló mechanikai alternáns (illetve 
a kettő együtt, mint elektromechanikai alternáns) pato-
fi ziológiai alapjainak az áttekintése is.
A jelenleg ismert kísérleti és klinikai adatok alap-
ján megállapítható, hogy az elektromechanikai alter-
náns hátterében leginkább a szívizomsejtek kalciumho-
meo sztázisában bekövetkező módosulások állnak [28]. 
A szívizomsejteket serkentő elektromos inger (akciós 
 potenciál, AP) hatására megváltozik a sejten belüli Ca2+-
koncentráció, ami nemcsak a szívizomsejtek mechanikai 
válaszát határozza meg (elektromechanikai kapcsolat), 
hanem visszahat az akciós potenciál (AP) lefutására is 
(mechanoelektromos visszacsatolás). Mindezek miatt a 
szívizomsejtek Ca2+-homeosztázisának megfelelő szabá-
lyozása elengedhetetlen az élettani szívfunkciók kialakí-
tásához. Ha azonban bármilyen módosulás következik 
be ebben a regulációs folyamatban, az mind a szív me-
chanikai, mind az elektromos válaszában jelentős követ-
kezményekkel jár (például a mechanikai, illetve az elekt-
romos alternáns megjelenését idézheti elő). 
A kamrai myocyták ingerületbe kerülésekor megnyíl-
nak a sejtfelszíni L-típusú Ca2+-csatornák, amelyeken ke-
resztül Ca2+-ok kerülnek be az izomsejtekbe (3. ábra). 
Az extracelluláris térből beáramló Ca2+-ok aktiválják a 
sejten belüli Ca2+-raktár (sarcoplasmaticus reticulum, 
SR) membránjában található Ca2+-csatornákat (ryanodin-
re ceptor, RyR). Az így kinyitott RyR-eken keresztül Ca2+ 
áramlik ki az SR-ből a citoplazmába (Ca2+-aktivált Ca2+-
felszabadulás, CICR). A CICR által nagymértékben 
megnövelt citoplazmatikus Ca2+-szint lehetőséget bizto-
2. ábra A repolarizációs instabilitás eredetének meghatározása [30]
3. ábra A szívizomsejtek kalciumhomeosztázisának szabályozása [29]. 
Részleteket lásd a folyószövegben!
MR = metabotróp receptor; LCC = L-típusú kalciumcsatorna; PLC = 
foszfolamban; AC = adenilát-cikláz; G
s





R = inozitol-triszfoszfát-receptor; cAMP = cik-
likus AMP, CAMK = Ca2+-kalmodulin-dependens kináz; PKC = 
proteinkináz-C; SR = sarcoplasmás reticulum; RyR = ryanodinreceptor; 
NCX = Na+-Ca2+ csere
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sít a Ca2+ myofi lamentumokhoz (troponin-C) történő 
kötődéséhez és a kontrakció létrehozásához. Az izom-
összehúzódást kialakító folyamattal egyidejűleg fokoza-
tosan elkezdenek aktiválódni a Ca2+-at sejtből eltávolító 
mechanizmusok is. Az SR Ca2+-ATPáz (SERCA), vala-
mint a sejtfelszíni membránban található Na+-Ca2+ csere-
mechanizmus (NCX) elkezdi csökkenteni a sejten belüli 
szabad Ca2+-szintet, ami a myofi lamentumokhoz bekö-
tött Ca2+ disszociálódását, ezáltal a szívizomsejt és követ-
kezményesen a szív relaxációját idézi elő. A ciklusos szív-
működés hátterében álló körforgásszerű Ca2+-szint 
szabályozása mind közvetlenül, mind közvetve képes 
számos ioncsatorna működését befolyásolni (Ca2+-
csatornák, Ca2+-aktivált K+-csatorna, Ca2+-aktivált nem 
specifi kus kationcsatorna, NCX, RyR), és ezáltal módo-
sítani az AP hosszát és morfológiáját. Ezen modu láló-
hatások leginkább az AP-repolarizáció fázisaiban (phase 
1–3), valamint a sejt-sejt kommunikációban mutathatók 
ki. Mivel ez utóbbi jelentős mértékben meghatározza az 
elektromos hullám kamrákon belüli terjedését, ezért 
minden olyan hatás, amely ezt befolyásolja, megváltoz-
tatja az ingerület tovaterjedését is [29].
Az elektromechanikai alternáns 
patofi ziológiája
A szív elektrofi ziológiai paramétereinek megváltozása 
(úgynevezett elektromos remodeling) rendszeresen 
megfi gyelhető arrhythmiákkal társultan jelentkező szív-
elégtelenségben, így TWA-ban is. Ezekben az esetekben 
a hirtelen szívhalál kialakulásának a valószínűsége extrém 
magas [30]. 
A kalcium szerepe
A kardiális alternánssal kapcsolatos sejtszintű ismere-
teink elsősorban emlősállatmodellekből származnak. Ál-
latkísérletekben mind az elektromos, mind a mechanikai 
alternáns nagyon egyszerűen előidézhető úgy, hogy az 
experimentálisan létrehozott szívelégtelenségben szen-
vedő állat szívét pacemaker segítségével jelentős mér-
tékben felülvezéreljük. Ezekben a modellekben mind 
a repolarizációt létrehozó ioncsatornák, mind a Ca2+-
homeosztázis szabályozásában részt vevő fehérjék 
expressziós mintázatában jelentős eltérések mutatha-
tók ki. Úgy tűnik, hogy az utóbbi években a humán 
 szívekből származó eredmények is alátámasztják az ál-
latmodellek alapján felállított, a kardiális alternáns ki-
alakulását magyarázó hipotéziseket és teóriákat. Mind-
azonáltal ki kell hogy jelentsük azt is, hogy a kardiális 
alternáns hátterében álló folyamatok mind a mai napig 
nem ismertek pontosan [31].
Kétségtelen, hogy a probléma forrását elsődlegesen 
a Ca2+-ot eltávolító, illetve visszavételező folyamatok-
ban kell keresnünk. Ez a módosulás egyrészt visszahat a 
sejtek repolarizációjára, amely a myocyták elektromos 
tulajdonságainak megváltozását idézi elő (elektromos 
alternáns), valamint a kamrai izomsejtek, ezáltal az egész 
szív relaxációját is módosítja (mechanikai-relaxációs 
alternáns). A Ca2+ SR-be történő visszajuttatásának mó-
dosulása az SR Ca2+-tartalmának megváltozását is maga 
után vonja, ami a következő elektromos inger hatására 
kialakuló CICR-t módosítva befolyásolja az izomsejtek 
kontrakcióját, ezáltal a szív pumpafunkcióját (mechani-
kai-kontrakciós alternáns). Mivel mind az elektromecha-
nikai, mind a mechanoelektromos visszacsatolás kimu-
tatható a szívizomsejtekben, ezért mind a mechanikai 
alternáns által kialakított elektromos alternáns, mind az 
elektromos alternáns által indukált mechanikai alter-
náns kialakulására a lehetőség elvileg adott. Azonban 
Orchard és mtsai [32] azt találták, hogy izolált szívizom-
sejtekben, rögzített membránpotenciál esetén is létre-
hozható a mechanikai alternáns. Mindez arra utal, hogy 
az AP-ben bekövetkező elváltozások a Ca2+-tran ziens-
ben bekövetkező módosulások következményei, és nem 
az AP-elváltozások az elsődlegesek, amelyek maguk 
után vonják a Ca2+-szint regulációjának megváltozását. 
Sőt, ezt az elméletet támasztja alá a μV-TWA folyamán 
kialakuló kalciumtranziensek térbeli heterogenitásának 
és az AP diszperziójának kapcsolata is [33, 34].
Az eddigiekből következik, hogy a repolarizációs 
alternánst vagy a sarcolemmában lévő ioncsatornák akti-
vitásának megváltozása, vagy az intracelluláris Ca2+-
felszabadulás és -visszavétel ciklikus folyamatában történt 
eltérésre adott ioncsatorna-válasz megváltozása, vagy 
 pedig a kettő kombinációja hozhatja létre. Amint azt 
Walker és Rosenbaum [35] egy nemrég megjelent átfogó 
tanulmányban összefoglalták, komoly bizonyíték van 
arra, hogy az intracelluláris kalcium ciklikus visszatérése 
kulcsszerepet játszik a μV-TWA patomechanizmusában. 
Mindezt alátámasztotta Shimizu és Antzelevitch kísérlete 
is, akik ék alakú kamrai myocardiumpreparátum fel-
használásával a veleszületett hosszú-QT-szindróma fi -
zioló giai jellemzőit modellezték. Ezen preparátumon 
a paceléssel indukált T-hullám- és AP-alternációt meg le-
hetett szüntetni az SR RyR-t tartósan félig nyitott hely-
zetben rögzítő ryanodin alkalmazásával, vagy az extra-
celluláris kalciumkoncentráció csökkenésével. A fen tiek 
alapján az intracelluláris kalciumszint cirkuláris szabályo-





Ismert, hogy a szívizomsejtek metabolikus folyamatai-
ban bekövetkező zavarok (például ischaemiás szívbeteg-
ségekben) is előidézhetnek kardiális alternánst. Ennek 
hátterében a sejtek ATP-termelésének csökkenése áll, 
amely elsődlegesen szintén a Ca2+-visszavételező és -eltá-
volító folyamatok megváltoztatásával, illetve közvetve a 
RyR-okon keresztül történő Ca2+-felszabadítás csökken-
tésével befolyásolja a Ca2+-homeosztázist [36]. Az 
ischaemiás esetben kialakuló TWA hátterében azonban 
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nagy szerepe lehet a káliumcsatornáknak is. Az ATP-
dependens kálium- (K
ATP
-) csatorna működése függ a 
sejten belüli ATP-tartalomtól. Ha az ATP-szint megfe-
lelő (egészséges körülmények között), akkor a magas 
ATP-szint zárva tartja a csatornát. Ischaemiás állapotok-
ban azonban csökken a sejtek ATP-tartalma, ezért a 
K
ATP
-csatorna megnyílik, és a sejtekből történő fokozott 
káliumkilépés megváltoztatja a repolarizációt és ezáltal 
rövidíti az AP-t. Ez a hatás azonban jelentős eltérést mu-
tat az endo- és epicardialis sejtek között, mivel különbö-
ző mértékben expresszálják a K
ATP
-csatornát. Mindez 
megváltoztatja a kamra falában a repolarizációs hullám 
terjedését is, ami elektromos alternánst is kialakíthat. Kü-
lönböző emlősmodellekben kimutatható, hogy az akut 
ischaemia megrövidíti az AP-t, valamint csökkenti az AP 
amplitúdóját, az aktiváció sebességét és depolarizálja a 
nyugalmi membránpotenciál értékét. Mindezek az elvál-
tozások az EKG-n a QRS-morfológia és az ST-szegment 
megváltozásához vezetnek.
A béta-adrenerg receptorok hatása
Szintén ismert, hogy szívelégtelenségben csökken a béta-
adrenerg hatásra kialakuló fehérjefoszforiláció. Az is tu-
dott, hogy a béta-adrenerg receptorok szíven belüli elő-
fordulása nem homogén, ami akár mechanikai alternáns 
kialakulását is eredményezheti. Ugyanis a troponin I 
csökkent foszforilációja fokozza a troponin C Ca2+ iránti 
érzékenységét, ezáltal az erőgenerálás alacsonyabb 
citoplazmatikus Ca2+-koncentráció irányába tolódik el az 
érintett területeken, ami a korábbiakban ismertetett fo-
lyamatoknak megfelelően inhomogén kontraktilis folya-
matokat hozhat létre [37, 38].
A connexinek szerepe
A sejtfelszíni membránban található connexinek jelentős 
szerepet játszanak az egymás mellett elhelyezkedő sejtek 
egymás közötti kommunikációjában, valamint a szívben 
történő elektromos hullám továbbításában. Ismert, hogy 
hypoxiában a megemelkedett citoplazmatikus Ca2+-szint, 
a csökkent ATP-tartalom, valamint az acidosis a sejt-sejt 
kommunikáció zavarát idézik elő és a sejtek elektromos 
szétkapcsolását hozzák létre, ami következményesen a 
szív ischaemiás kontraktúrájához vezet. Ezek a hatások 
azonban általában nem a szív egészén, hanem csak bizo-
nyos, az ischaemiának kitett területeken jelentkeznek. 
A szív ezen részein az elektromos aktiváció inhomogén 
terjedése és következményes, nem koordinált sejtkont-
rakciós hullám mutatható ki, ami pedig további kérdést 
vet fel. Mi történik akkor, ha a kaotikussá vált elektromos 
és mechanikai aktivitásban mégis kialakul valamilyen 
rendszer? Ebben az esetben ugyanis megteremtődik a 
lehetősége egy recirkulációs folyamatnak és egy re-entry 
típusú arrhythmiának. Mindez ráadásul, ha két területről 
indul ki és egymással fázisban teljesen ellentétes folya-
matot hoz létre, akkor megteremti a lehetőségét a 
diszkordáns alternáns kialakulásának. 
A diszkordáns alternáns
A közelmúltban feszültségérzékeny fl uoreszcens festék-
kel végzett, a szív nagy felbontású optikai feltérképezését 
célzó kísérletes vizsgálatok azt mutatták, hogy a rapid 
elektromos stimuláció által kiváltott akciós potenciálok 
időtartamában fellépő változások a szívizom különböző 
részeiben nem egységesek. A kamrai szívizomzat jelentős 
részében az akciós potenciál szekvenciális meghosszab-
bodása és/vagy lerövidülése tapasztalható, amely fl uk-
tuáció egyes régiókban más régiókhoz viszonyítva 180 
fokkal is eltér. Ezt a jelenséget nevezzük diszkordáns 
alternánsnak. Ennek eredményeként a transzmembrán-
potenciálban létrejött térbeli gradiensek nagyságukat és 
irányukat tekintve is ütésről ütésre megváltoznak, meg-
teremtve a felszíni EKG-ban a μV-TWA alapját. Amint 
azt Pastore és munkatársai [18] leírták, a diszkordáns 
alternáns a gradiensek térbeli repolarizációját eredmé-
nyezheti, hiszen azok elég meredekek ahhoz, hogy 
unidirekcionális vezetési blokkot és funkcionális re-
entryt, ezáltal kamrafi brillációt generáljanak. Kétdimen-
ziós, szívizomszövetből álló lapok számítógépes szimu-
lációjával végzett analízis [39] eredményei összhangban 
állnak a korábbi kísérletes eredményekkel.
Szintén a Pastore-laboratóriumban elvégzett kísérle-
tekben vizsgálták meg a közvetlen sejt-sejt kommuniká-
ció megszűnésének hatásait is. A sejtek közötti közvetlen 
kapcsolat eliminálásával a szomszédos sejtrégiókban 
könnyebb kimutatni ionkülönbségeket, hiszen már nin-
csenek a sejtek egymás elektronikus hatása alatt. Követ-
kezésképp, a szerkezeti/anatómiai határok megléte je-
lentősen csökkenti azt a kritikus szívfrekvenciát, amelynél 
a diszkordáns alternáns megjelenik, mi több, biztosítja 
a stabil reentry alapját, ami aztán monomorf kamrai 
tachycardiához vezet, nem pedig kamrafi brillációhoz. 
Amint arra Berger is rámutatott, ezek az új eredmények 
azt sugallják, hogy a diszkordáns repolarizációs alternáns 
és a különböző re-entry arrhythmiák kialakulásának 
 közös az anatómiai alapja. Így aztán kronotrópiás 
vagy metabolikus stresszhatásokra a diszkordáns alter-
náns olyan mértékű repolarizációs gradienseket ered-
ményez, amelyek elég nagyok ahhoz, hogy létrejöjjön 
az unidirekcionális blokk és re-entry [40]. A strukturális 
eltérés hiányában a re-entryt funkcionálisnak nevezik, 
ami azután kamrafi brillációhoz vagy polimorf kamrai 
tachycardiához vezethet. Strukturális eltérések jelenlé-
tében pedig fi xált anatómiai re-entryről van szó, ami 
monomorf kamrai tachycardiát eredményez.
További kérdések a kardiális alternánssal 
kapcsolatban
Néhány fontos, megválaszolatlan kérdés még jelenleg is 
tisztázásra vár a szívizomsejtek alternáns mechanizmusa-
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4. ábra A spektrális mikrovolt T-hullám-analízis sematikus ábrázolása.
A módszer az EKG-jelvektor méretét használja a 3 Frank-féle ortogonális elvezetésből (amelyet legalább 128 szívütés jeléből rögzítenek). Minden 
egyes T-hullám nagyságát a QRS-komplexhez viszonyítva azonos időben mérik. Az összegyűjtött T-hullám-méretek sorozatán úgynevezett gyors 
Fourier-transzformációt végeznek. Mivel szívverésenként egyszer mért értékekből indultak ki, az eredményként kapott hatványspektrumot ciklus/
szívverés egységben kapjuk. Ennek megfelelően a spektrumon a T-hullám szívciklusonkénti váltakozása pontosan 0,5 ciklus/szívverésnél jelentkezik
FFT = gyors Fourier-transzformáció (fast Fourier transformation)
ival kapcsolatban. Például, még mindig nem ismert, hogy 
melyek azok a betegség által kiváltott elváltozások – ion-
áram, gap junctiók és/vagy szöveti remodeling –, ame-
lyek felelősek a hirtelen szívhalálra prediszponált bete-
gekben a relatíve alacsony szívfrekvencia-tartományban 
kialakuló μV-TWA-ért. A celluláris alternáns molekuláris 
mechanizmusai sem tisztázottak még. Azonban a mole-
kuláris és sejtbiológia terén a közelmúltban bekövet-
kezett hatalmas fejlődés eredményeként az várható, 
hogy már a közeli jövőben választ kapunk ezekre a kér-
désekre is.
A mikrovolt T-hullám-alternáns mérésének 
lehetőségei 
Számos számítógépes algoritmust fejlesztettek ki μV-
TWA kimutatására és számszerűsítésére, azonban jelen-
leg a legmegbízhatóbb s ezáltal a leggyakrabban alkal-
mazott és a leginkább elfogadott technika a spektrális 
analízis [17, 41]. Ez a módszer az EKG-jelvektor mére-
tét használja a 3 Frank-féle ortogonális elvezetésből, 
amelyet legalább 128 szívütés jeléből rögzítenek 
(4. ábra). Minden egyes T-hullám nagyságát a QRS-
komplexhez viszonyítva azonos időben mérik. Az össze-
gyűjtött T-hullám-méretek sorozatán úgynevezett gyors 
Fourier-transzformációt végeznek. Mivel szívverésen-
ként egyszer mért értékekből indulnak ki, az eredmény-
ként kapott hatványspektrumot ciklus/szívverés egység-
ben kapjuk. Ennek megfelelően a spektrumon a T-hullám 
szívciklusonkénti váltakozása pontosan 0,5 ciklus/szív-
verésnél jelentkezik (4. ábra). A forgalomban lévő ké-
szüléket a Cambridge Heart (Bedford, Massachusetts, 
Amerikai Egyesült Államok) forgalmazza. A váltakozás 
számszerű jellemzésére két mutató használatos. A válta-
kozás jelméretét úgy kaphatjuk, hogy a hatványspektrum 
0,5 ciklus/szívverésnél található csúcsának méretéből le-
vonjuk egy csak zajt tartalmazó frekvenciasáv (0,44–0,49 
ciklus/szívverés) átlagát. Az így kapott érték négyzet-
gyöke a váltakozás feszültsége (Valt). Ez megfelel az 
 összes szívverés és a páros számú vagy a páratlan számú 
szívverések átlaga közti különbségnek. A váltakozás sta-
tisztikai szignifi kanciájának mértéke a váltakozási arány 
(K-pontszám), amelyet úgy kapunk a hatványspektrum-
ból, hogy a váltakozási csúcs amplitúdóját elosztjuk a 
zajamplitúdó szórásával. A váltakozás akkor tekinthető 
szignifi kánsnak, ha a K-pontszám eléri vagy meghaladja 
a 3-at. A μV-TWA helyes kiértékelése nagyrészt az össze-
gyűjtött adatok minőségétől függ, hiszen a μV-TWA kis 
amplitúdójú és viszonylag alacsony frekvenciájú jelenség, 
amelyet igen gyakran elfedhetnek különböző műtermé-
kek (például az alapvonal-elmozdulás és a vázizomműkö-
dés következményei). Ennek megfelelően, a μV-TWA 
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mérése gondos bőrelőkészítést igényel azért, hogy az 
elektród és a bőr közötti ellenállást a minimálisra csök-
kentsük. Speciális elektródákat fejlesztettek ki, amelyek 
az EKG-jelet és az ellenállást az elektród különböző 
 részein mérik és továbbítják. A μV-TWA pontos meg-
határozásához elengedhetetlen a szívfrekvencia emelése. 
Minden betegre jellemző az a kritikus szívfrekvencia- 
küszöbérték, amely felett a μV-TWA már kimutatható. 
A kezdeti tanulmányokban a szükséges kritikus szívfrek-
venciát szapora pitvari elektromos stimulációval, pitvari 
paceléssel érték el [12, 42, 43]. Mivel az említett invazív 
módszer széles körben nem alkalmazható az életet veszé-
lyeztető kamrai arrhythmiák és a hirtelen halál kockáza-
tának felmérésére, szobakerékpár vagy futópad használa-
tával jutottak el a kívánt frekvenciáig. A két módszer 
összehasonlításakor kiderült, hogy a μV-TWA-t igazoló 
frekvenciahatár közel azonosnak bizonyult mind a pitva-
ri ingerlés, mind a kerékpár alkalmazása esetén; ami egy-
ben azt is alátámasztotta, hogy ez a frekvenciahatár egy-
értelműen a pácienstől függ [43]. Bár a biciklizéssel 
kiváltott μV-TWA-amplitúdók nagyobbaknak bizonyul-
tak, mint a pitvari ingerlés során mért paraméterek, a 
pozitivitás-negativitás kérdésében az eredmények jól 
korreláltak. 
A másik rendszer time domain analízis alapján módosí-
tott mozgó átlagok (modifi ed moving average – MMA) 
módszerével végzi az elemzést (GE System, Milwauke, 
Wisconsin, Amerikai Egyesült Államok). A részleteket az 
5. ábra szemlélteti. Ez a módszer a spektrális analízisnél 
elméletileg azért előnyösebb, mert rövidebb idő alatt 
végzi el az elemzést, összehasonlító vizsgálatok azonban 
jelenleg nem állnak rendelkezésre [44].
A mikrovolt T-hullám-alternáns 
klasszifi kációja 
Mint minden új módszer esetében, a μV-TWA értékelé-
séhez is az első klinikai vizsgálatok eredményeire alapuló 
kategóriákat kellett kialakítani. 2002-ben jelent meg a 
napjainkban is érvényes, a μV-TWA-tesztek elemzésének 
irányvonalait összefoglaló részletes útmutató [45]. Rövi-
den: a μV-TWA jelenlétét a nagysága, az alternánsarány 
(K-pontszám), a μV-TWA és a szívfrekvencia közötti ösz-
szefüggés, valamint az alternánst kiváltani képes arte-
faktumok jelenlétének értékelése határozza meg. Nagy-
fokú μV-TWA-nak defi niálható az olyan alternáns, 
amelynél Valt >1,9 mikrovolt (μV), a K-pontszáma pe-
dig >3. Sustained – tartós alternánsról pedig akkor be-
szélhetünk, ha a szignifi káns alternáns legalább 1 percig 
tart és folyamatosan a betegre specifi kus küszöb-szív-
frekvencia fölött van, amelyet az „onset” (fellépéskori, 
kritikus) frekvenciából számolnak ki [43]. Az alternáns 
kezdetét konzekvensen onnantól számítjuk, amikor a be-
teg a kritikus szívfrekvenciát eléri, és egészen addig tart, 
amíg a percenkénti szívütés száma a küszöbérték alá nem 
csökken (1. táblázat).
5. ábra A T-hullám-alternáns időbeli átlagolása módosított mozgó átla-
gok (modifi ed moving average – MMA) módszerével végzett 
elemzése [44]
A μV-TWA görbéjét pozitív, negatív, illetve határozat-
lan – indeterminate osztályba sorolhatjuk (2. táblázat). 
A μV-TWA-pozitív osztályba sorolható, ha sustained – 
tartós alternáns áll fenn, és ebben az esetben meg kell 
határozni a kritikus szívfrekvenciát is. A negatív és a 
 határozatlan görbék közötti eligazodáshoz a maximális 
negatív szívfrekvencia – amikor a vizsgáló még biztos 
benne, hogy nincs jelen alternáns – és a maximális szív-
frekvencia meghatározása jelent segítséget.
Ha a kritikus szívfrekvencia <110/perc és a sustained 
– tartós alternáns megjelenik, a görbét pozitívnak tekint-
hetjük. A 110/perc szívfrekvencia azért tekinthető kü-
szöbértéknek, mert többen igazolták, hogy normális, 
egészséges egyénekben is keletkezhet a magas szívfrek-
vencia-tartományban alternáns. Tehát a 110/min-től 
szaporább szívműködés során kialakuló alternáns a prog-
nózis szempontjából nem perdöntő. Ha 110/min felett 
jelentkezik a sustained – tartós mV-TWA, azt vagy nega-
tívnak, vagy határozatlannak tekinthetjük a maximális 
negatív szívfrekvenciája alapján.
A negatív és határozatlan görbék közti különbségtétel 
a maximális negatív szívfrekvencián alapul. Az eredeti 
meghatározás szerint (amelyet egy sor tanulmányban 
használtak) a maximális negatív szívfrekvenciának na-
gyobbnak vagy egyenlőnek kellett lennie 105 ütés/perc-
cel, hogy a görbét még negatívnak lehessen osztályozni 
[46, 47]. Ha például túl sok az extraszisztolé vagy túl 
zajos a 95/percet meghaladó szívfrekvencia során a gör-
be, nem lehet tudni biztosan, hogy nincs-e mégis jelen 
az alternáns azon a szívfrekvencián, és így nem tekint-
hető a görbe negatívnak. Következésképp, ilyen esetben 
a maximális negatív szívfrekvencia 95 ütés/perc és a gör-
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1. táblázat A μV-TWA felvételek értékelésekor alkalmazott meghatározá-
sok
Tartós (sustained) alternans: Olyan alternáns, amely a 
 páciens-specifi kus kritikus szívfrekvencia felett állandóan jelen van
 (kivéve olyan zavaró tényezőket, mint az elektromos zaj,
 extrasystole vagy szívfrekvencia-esés),
  legalább 1 percen keresztül az amplitúdója eléri vagy
   meghaladja az 1,9 μV-ot, és az alternálási hányados ≥ 3
  bármelyik (X, Y, Z vagy VM – vektor-nagyság)
   vektor-elvezetésben, vagy egy mellkasi elvezetésben, és
   amplitúdója legalább 0,9 μV egy másik mellkasi elvezetésben
  artefaktum-mentes a regisztrátum (defi níciót lásd később)
Az alternáns tartósnak (sustained) minősül akkor is, ha 120/perc 
frekvencia felett a jel nagysága csökken, vagy teljesen eltűnik
Intervallum-frekvencia: A legalacsonyabb egyenletes szívfrekvencia 
 1 perces intervallumon
Maximális negatív szívfrekvencia: Az a legnagyobb 
 intervallum-frekvencia, melyhez tartozó időintervallumban még 
 nincs szignifi káns alternáns; a vektor nagysága az elvezetésben a 
 zajszint ≤ 1,8 μV (vagy ha a zajszint és az alternáns nagyságának 
 összege a 2,5 μV-ot nem haladja meg), az ectopiás ütések száma 
 10%-nál kevesebb, s nincs elektróda-diszfunkció
Kritikus (onset) szívfrekvencia: Az a szívfrekvencia, mely felett az
 alternáns tartósan jelen van [Ennek meghatározása a zajmentes,
 ektópiamentes görbén vagy szívfrekvencia-esés esetén
 határozhatjuk meg
Maximális szívfrekvencia: A legnagyobb intervallum-frekvencia
Artefaktum-mentes regisztrátum: ha következő feltételeknek 
 megfelel:
  Az összes szívütés kevesebb mint 10%-a ectopiás
  A légzési tevékenység 0,25 ciklus/ütésnél kisebb
  Az értékelt szívfrekvencia-variabilitás 128 ütéses 
   szegmentumon kisebb, mint 30/perc
  RR intervallum alternáció nem nincs 
   (≥ 2 msec, alternálási hányados ≥ 3) nincs
2. táblázat A μV-TWA felvételek osztályozásának kritériumai
Pozitív: A teszt eredménye pozitív, ha 110/perc alatti kritikus 
 frekvenciánál tartós alternáns lép fel, illetve ha már a nyugalmi 
 szívfrekvenciánál is megfi gyelhető az alternáns, akkor is, 
 ha a nyugalmi frekvencia 110/percnél nagyobb
Negatív: A teszt eredménye akkor negatív, ha (1) a pozitivitási 
 kritériumoknak nem tesz eleget, és (2) a maximális negatív 
 szívfrekvencia meghaladja a 105/percet (A szabály). A B szabály 
 alapján a teszt eredménye akkor is negatív, ha a maximális fi zikai 
 terhelés során a szívfrekvencia nagyobb, mint 80/perc, 
 és a maximális negatív szívfrekvencia nagyobb, mint a maximális 
 frekvencia –5.
Határozatlan – indeterminate: Bizonytalan a teszt eredménye, 
 ha sem a pozitivitás, sem a negativitás kritériumainak 
 nem felel meg
görbéket szintén határozatlannak tartjuk, ha a maximális 
negatív szívfrekvencia nem éri el a 105/percet (maga az 
alternáns ebben az esetben prognosztikus szempontból 
nem jelentős).
A μV-TWA vizsgálatának egyetlen korlátozó tényezője 
van: az esetek 12–25%-ában nem egyértelmű, határozat-
lan eredményeket kapunk [45, 46, 47, 48]. Az ilyen lele-
teket általában olyan betegeken kapjuk, akik valamilyen 
oknál fogva – például szívelégtelenség vagy béta-blok-
koló kezelés – képtelenek elérni a vizsgálat során a 105/
perc fölötti szívfrekvenciát. Ezenkívül nem egyértelmű, 
határozatlan leletet ad a μV-TWA-analízis, ha zajos a 
görbe és sok a pitvari, a kamrai extrasystolia, vagy 
pitvarfi brilláció esetén. A bizonytalan eredmény előfor-
dulását jelentősen csökkenteni lehet a beteg (és a bőrfe-
lület) gondos előkészítésével, illetve speciális elektródák 
használatával, vagy a vizsgálat megismétlésével is csök-
kenthető a bizonytalan végső eredménnyel záruló tesz-
tek száma [49].
A mikrovolt T-hullám-alternáns 
automatikus detektálásának jövője 
és korlátai
A korábban ismertetett spektrális analízis módszer 
 mellett az utóbbi néhány évben egyre több matemati-
kai módszert publikáltak a μV-TWA automatikus de-
tektálására és kvantifi kációjára. Moody 2008-ban [50], 
míg Burattini és mtsai 2009-es [34] tanulmányuk-
ban hasonlították össze a μV-TWA analízisére jelenleg 
al kalmazott öt módszert: a klasszikus gyors Fourier-
transz formációs spektrális analízis módszerét (fast Fou-
rier-transform spectral method, FFTSM) [17, 51], 
a komplex-demodulációs módszert (complex-demo du-
la tion method, CDM) [11, 52], a módosított csú szóát-
lagolás módszerét (modifi ed-moving-average method, 
MMAM) [53, 54], a Laplace-közelítésráció módszert 
(Laplacian-likelihood-ratio method, LLRM) [53, 55] és 
az adaptív-illesztésfi lter módszert (adaptive-match-fi lter 
method, AMFM) [55]. A módszerek összehasonlításá-
hoz mind betegekből származó EKG-görbéket, mind 
számítógéppel előállított egészséges, illetve μV-TWA-s 
modell-EKG-görbéket használtak. Azt találták, hogy a 
MMAM-analízis vezetett legtöbbször fals-pozitív ered-
ményre, leginkább azokban az esetekben, amikor az 
EKG-n amplitúdóvariabilitás volt kimutatható. Bár a 
 μV-TWA detektálására napjainkban az FFTSM-módszert 
alkalmazzák rutinszerűen, Burattini és mtsai statiszti-
kai értékelései szerint létezik ennél jobb matematikai 
módszer is. Megállapításaik szerint az AMFM-módszer 
alkalmazása tűnik a legmegfelelőbbnek, és hosszú távon 
ennek alkalmazását javasolják. Ugyancsak utalnak arra 
is, hogy az AMFM-módszer beépítése szükséges lenne 
a Holter-EKG-készülékekbe, ezáltal a coronariabete-
gek esetén a betegség minor jeleinek korai felismerése 
is elérhetővé válna.
bét határozatlannak kell tekinteni. Ha esetleg lecsökken-
ne az ectopia vagy a zaj szintje, az alternáns 100 fölötti 
frekvenciatartományban „feltárulna”. Éppen ezért, a tar-
tós alternáns nélküli – sustained – és egyben 105 alatti 
negatív szívfrekvencián a görbéket határozatlannak te-
kintjük. Hasonlóképpen, a hosszan tartó alternánssal 
rendelkező és 110/percnél magasabb szívfrekvenciájú 
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